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1ROL DE LA FOSFATASA-4 CINASA ACTIVADA POR MITÓGENOS EN LA RESISTENCIA A 
LA INSULINA. 
 
* Marygnacia E. Suárez J. 
 
“Casi todos los gordos son presuntos diabéticos, muchos acaban siéndolo. El tratar la obesidad, es pues, hacer una verdadera  profilaxis 
antidiabética.” 
Gregorio Marañón, Budapest, 1926. 
 
 




     La resistencia a la insulina se define como el estado metabólico en el cual los efectos tisulares de la insulina se 
encuentran disminuidos lo que conduce a hiperglucemia. Esta es promovida por alteraciones en la producción de 
insulina, por mutaciones, acoplamiento defectuoso de la insulina con su receptor, por defectos en los 
transportadores de glucosa y las alteraciones en la fosforilación del receptor o sustratos intracelulares. Los efectos 
metabólicos y mitogénicos son mediados por cascadas de señalización intracelular, que se activan cuando la insulina 
se une a su receptor. La interacción con sustratos foráneos similares en esta vía dirige la promoción de la resistencia 
a la insulina. Por lo que se han realizado trabajos con enfoque de clonación de la expresión funcional para 
identificar genes implicados en la regulación negativa de esta vía y se encontró como candidato promotor de 
insulinorresistencia al gen que codifica la fosfatasa cinasa proteína con especificidad dual activada por mitógenos 
(MKP-4) que bloquea la señalización de la insulina. Esta  enzima inhiben la represión de PEPCK mediada por la 
insulina que aunado a los resultados obtenidos de los screen clones de ADNc  obtenido del tejido adiposo de 
ratones ob/ob, sugieren que la MKP-4 podría ser la principal fosfatasa implicada en la IR adiposa, ya que se 
expresa y sobre regula en el tejido adiposo de diferentes modelos de obesidad. Esta revisión se enfoca en conceptos 
que nos permitan entender el posible rol de la fosfatasa-4 cinasa activada por mitógenos (MKP-4) en el 
establecimiento de la insulinorresistencia. La resistencia a la insulina es una condición multifactorial a la cual se le 








     Insulin resistance is defined as the metabolic state in which the tissue effects of insulin are decreased which 
leads to hyperglycemia. This is promoted by alterations in the production of insulin, mutations, defective coupling 
of insulin to its receptor, defects in glucose transporters and alterations in phosphorylation of intracellular receptor 
or substrates. Metabolic and mitogenic effects are mediated by intracellular signaling cascades that are activated 
when insulin binds to its receptor. Interaction with foreign substrates similar in this pathway directs the promotion 
of insulin resistance. As work has been done with a focus on the functional expression cloning to identify genes 
involved in negative regulation of this pathway and found insulin promoter as a candidate gene encoding the kinase 
protein phosphatase with dual specificity mitogen-activated (MKP -4) that blocks insulin signaling. Inhibit this 
enzyme-mediated repression of PEPCK insulin combined with the results of the screen cDNA clones obtained 
from adipose tissue of ob / ob mice, suggest that MKP-4 could be the main phosphatase involved in adipose IR, 
since it is expressed and regulated in the adipose tissue of different models of obesity. This review focuses on 
concepts that allow us to understand the possible role of phosphatase-mitogen-activated kinase 4 (MKP-4) in the 
development of insulin resistance. Insulin resistance is a multifactorial condition to which is added a new etiological 
factor, as is the participation of a new class of phosphatase in the action of insulin. 
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INTRODUCCIÒN 
 
     La resistencia a la insulina (RI) se define como el 
estado metabólico en el cual los efectos tisulares de 
la insulina (Ins) se encuentran disminuidos lo que 
conduce a hiperglucemia, incluye defectos en las 
acciones metabólicas (homeostasis de la glucosa, de 
los lípidos y de las proteínas) y no metabólicas de la 
insulina (efectos mitógenos y diferenciación celular)1. 
El desarrollo de insulinorresistencia es promovido 
por alteraciones en la producción de insulina, por 
ejemplo mutaciones en el gen que codifica insulina; 
acoplamiento defectuoso de la insulina con su 
receptor, y más aun frecuentes son por defectos en 
los transportadores de glucosa, como la disminución 
del GLUT 4 y las alteraciones de la fosforilación, que 
pueden ocurrir tanto en el receptor como en los 
sustratos intracelulares2.  
 
     La resistencia a la acción de ésta hormona 
anabólica, se compensa con un aumento en su 
secreción por parte de las células β pancreáticas, lo 
cual se traduce en hiperinsulinemia1. 
 
     Esta condición ha sido observada frecuentemente 
en condiciones clínicas asociadas a sobreproducción 
de hormonas reguladoras como el cortisol, epinefrina 
y hormona de crecimiento. Este estado metabólico 
puede ocurrir como consecuencia de ciertas 
condiciones o enfermedades, como son la obesidad, 
diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemias, gestación, 
estado de estrés constante, feocromocitomas, 
acromegalia, hipertiroidismo, cirrosis hepática y falla 
renal3.  
 
     Intensas han sido las investigaciones realizadas 
con los objetivos de identificar los mecanismos 
celulares responsables de la insulinorresistencia y 
diseñar terapias farmacológicas mejorar e incluso 
restaurar la acción de la insulina. Esta revisión se 
enfoca en conceptos que nos permitan el entender el 
posible rol de la fosfatasa-4 cinasa activada por 
mitógenos (MKP-4) en el establecimiento de la 
insulinorresistencia. 
 
Señalización insulínica  
 
     La insulina es una hormona peptídica de 5.8 
KDa, sintetizada las células β de los islotes 
pancreáticos y secretada en respuesta a niveles 
elevados de glucosa en sangre. En esencia controla el 
apropiado almacenamiento y liberación de energía 
durante los estados de alimentación y ayuno4.  
 
     La insulina reduce los niveles plasmáticos de 
glucosa al facilitar la captación de ésta por el músculo 
esquelético y el tejido adiposo e inhibir la síntesis de 
glucosa hepática5, promueve una serie de efectos 
metabólicos a corto plazo, por ejemplo un aumento 
en la captación y almacenamiento de glucosa, 
suprime la expresión de genes de enzimas 
gluconeogénicas dominantes (fosfoenol piruvato 
carboxicinasa y glucosa-6 fosfatasa) y a largo plazo, 
diferenciación y crecimiento celular6.  
 
     Estos efectos metabólicos y mitogénicos son 
mediados por cascadas de señalización intracelular, 
que se activa cuando la insulina se une a su receptor4.  
 
     El receptor de la insulina se ubicada en la 
membrana plasmática de células de los tejidos 
sensibles a la insulina, es un complejo  proteico 
heterotetramérico constituida por 4 subunidades 2 α 
y 2 β. Las subunidades α son extracelulares y son el 
punto de anclaje de la insulina a través de regiones 
ricas en cisteína, además son reguladoras de la 
función catalítica de las cadenas β, las cuales tiene 
porciones extramembranal, transmembranal e 
intracelular1.  
 
     En la porción intracelular, se encuentran tres 
dominios: el yuxtamembranal importante en la 
transmisión de la señal; con capacidad catalítica tipo 
tirosincinasa, con tres residuos tirosinas 
autofosforilables, más un residuo de lisina capaz de 
unirse al ATP, denominados Asa de activación y 
Sitio de unión a ATP respectivamente; el extremo 
carboxilo terminal, que contiene residuos de serina y 
treonina que sirven de reguladoras junto a dos 
residuos tirosina, autofosforilables1,7.   
 
     Al unirse la insulina a su receptor se activa la 
propiedad intrínseca tirosincinasa la cual fosforila su 
residuos de tirosina, estos residuos fosfotirosina 
actúan como sitios de acoplamiento del sustrato del 
receptor de insulina (IRS) que contiene dominios 
PTB, proteína adaptadora involucradas en la 
progresión de la cascada de señalización2,7, además se 
fosforilan los residuos serina/treonina para la 
disminuir la actividad tirosincinasa del receptor, 
actuando como un mecanismo regulatorio de 
retroalimentación8. Por otro lado, a los residuos 
fosfotirosina se le une la proteína GRB2 a través del  
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dominio SH2 y sus dominio SH3 la acopla al factor 
de intercambio del nucleótido guanina, Sos, 
relocalizándolo cerca de la membrana plasmática 
donde se encuentra adosado su sustrato, el Ras-GDP 
que al asociarse a Sos se origina el complejo Ras-
GTP. Este complejo activado se une al Raf, una 
cinasa serina/treonina, que al activase produce la 
hidrólisis del GTP y se dan lugar a la disociación del 
Ras-GDP del Raf activo y este  fosforila a MEK, 
cinasa de las MAP cinasa, activando las MAPK 
(cinasa reguladas extracelularmente, ERK). Esta vía 
presenta una amplia escala de sustratos como son los 
factores de transcripción y otras cinasas, que 
participan en la regulación de la expresión genética y 
efectos mitogénicos1,7,9,10.  
 
     A su vez el IRS-1 activado a través de sus  
residuos fosfotirosina, se une y activa la PI3K con 
dominios SH2.  La PI3K consta de dos subunidades, 
reguladora (p85) y catalítica (p110), al unirse la PI3K 
con el IRS-1 la subunidad reguladora sufre cambios 
conformacionales y se activa la catalítica, 
localizándose cerca de la membrana plasmática en 
donde tiene acceso a sus sustratos fosfatidilinositol 
4-fosfato (PI4-P) y  fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 
(PI4,5-P), los cuales son fosforilados en la posición 3 
del inositol, generando PI3,4-bisfosfato (PIP2) y 
PI3,4,5-trisfosfato (PIP3), respectivamente. El PIP3 
sirve como sitio de unión para cinasas de Serina, 
como la cinasa dependiente de PI3K (PDK1) y Akt 
o proteína cinasa B (PKB). Los complejos PDK1 y 
PDK2 promueven la fosforilación de la tirosina y 
serina de Akt, respectivamente provocando su 
activación completa2.  
 
     La enzima Akt regula diversos efectos 
metabólicos de la insulina mediante fosforilación de 
sustratos, glucógeno sintasa (GS) a glucógeno sintasa 
cinasa-3 (GSK-3); m TOR (cinasa de ser), FOXO y 
caspasa 9 que modula  la síntesis de proteínas, 
adipogénesis y apoptosis respectivamente. Así 
mismo se conoce que la activación de PI3K y Akt 
promueven la translocación del transportador de 
glucosa GLUT4 de los compartimentos 
intracelulares  a la membrana celular, promoviendo 
la entrada de glucosa a la célula2,4,7,9,10,11.  
 
Algunas teorías sobre  el origen de la resistencia 
a la insulina   
 
     La hiperglicemia ejerce efectos desfavorables 
sobre la señalización insulínica, y uno de los 
mecanismos para que esto ocurra es la derivación de la 
glucosa hacia la vía de las hexosaminas. La enzima clave 
de esta vía es la glutamina: gluctosa-6-fosfato 
aminotransferasa (GFA), y su producto final el 
Uridin Difosfato N-acetil-glucosamina (UDP-
GlcNAc) es protagonista de la O-glicosilación de 
factores de transcripción en células β y adipocitos. 
Estos productos estimulan la expresión y síntesis de 
leptina. Sin embargo, éste no es el único mecanismo 
ya que las reorganizaciones genéticas disminuyen la 
síntesis de las proteínas encargadas de la 
translocación de los GLUT4. La glucosamina 
produce IR en el músculo estriado, cardíaco, hígado 
y tejido adiposo, así como hiperinsulinemia 
compensadora. Es sabido que el aumento de la O-
glicosilación de la UDP-GlcNAc reduce la 
fosforilación de Akt en el residuo de Tre308, 
bloqueando la fase final de la vía de la PI3k12.  
 
     La obesidad es una enfermedad con una elevada 
correlación con muchas patologías crónicas 
degenerativas (cáncer, diabetes mellitus tipo 2, 
hipertensión y aterosclerosis). Diversos estudios 
demostrado que la obesidad androide se asocia con 
niveles elevado de ácidos grasos libres (AGL) en el 
hígado, aunado a disminución de la inhibición de la 
lipólisis en el tejido adiposo dependiente de la 
insulina. Los AGL contribuyen tanto a la aparición 
como a la progresión de la IR e hiperinsulinemia en 
pacientes obesos13, lo cual se produce porque el 
aumento de AGL intracelulares provoca un 
incremento de sus metabolitos, diacilglicerol,  Acil-
Coa y ceramidas, los cuales son capaces de estimular 
a la PKCθ que produce fosforilación de los residuos 
Ser/Tre e inhibe la fosforilación de los residuos Tir 
en IRS 1 y 2. Por lo que la activación de la vía de la 
PI3k y traslocacion final de GLUT 4 se verá abolida, 
produciendo disminución de la captación de 
glucosa14.  
 
     El factor de necrosis tumoral α (TNF-α) es una 
proteína, sintetizada por fagocitos, adipocitos y por 
el músculo cardíaco y esquelético, en pequeñas 
cantidades. Actúa en los mecanismos de defensa 
inmunológica, del proceso inflamatorio e IR.  Los 
adipocitos lo producen abundantemente, por lo que 
sus niveles se correlacionan positivamente con el 
grado de obesidad y la concentración de insulina 
plasmática. Sus receptores pertenecen a la 
superfamilia de receptores para citocinas los cuales 
son semejantes al receptor de la insulina7. Se ha 
propuesto que el TNF-α interfiere la señalización 
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insulínica y la síntesis de los transportadores de 
glucosa produciendo IR en los adipocitos, mediante 
la fosforilación de residuos Ser/Tre en el IRS-1, 
gracias a la activación de Ser/Treonincinasas15.  
 
     La leptina es el producto del gen Ob/Ob 
sintetizadas por el tejido adiposo blanco. Dentro de 
su espectro de acciones fisiológicas16  está la de 
inhibir la secreción de insulina por intermedio de su 
receptor ObRb, localizado en la célula β pancreática. 
También son capaces de disminuir el gasto 
energético mediante la estimulación de sus 
receptores en el hipotálamo. Disminuye síntesis y  
secreción insulínica mediante tres mecanismos: El 
complejo JAK/STAT3-5 que actúa a nivel, la 
activación de la fosfodiestearasa 3B que reduce la 
disponibilidad de AMPc y por la apertura de canales 
de K+ATP-sensibles, que impide la secreción de la 
insulina. 
 
     En el hígado, la leptina disminuye la capacidad de 
la insulina para inhibir la fosfoenol piruvato 
carboxicinasa17. 
 
     Es evidente que defectos o interacciones con 
sustratos foráneos similares en la cascada de 
señalización dirige la promoción de la resistencia a la 
insulina. Por lo que actualmente se realizan 
investigaciones para  identificar genes involucrados 
en la regulación negativa de la vía metabólica 
estimulada por la insulina. Mediante un enfoque de 
clonación de la expresión funcional se busca 
identificar genes que jueguen un papel en la 
insulinorresistencia. En un estudio realizado, se 
escanearon clones de ADNc  obtenido del tejido 
adiposo de ratones ob/ob, se encontró que la 
fosfatasa cinasa proteína con especificidad dual 
activada por mitógenos (MKP-4) bloquea la 
señalización de la insulina. Esta fosfatasa pertenece a 
la familia MKP, las cuales regulan aguas abajo la 
cascada de señalización de MAPK mediante 
desfosforilación de sus  residuos serina/treonina y 
tirosina18. 
 
     Se conocen nueve miembros de la familia MKP 
con diferentes patrones de distribución y 
preferencias de sustratos, una característica de estas 
enzimas es que presentan un dominio catalítico y 
uno regulador, lo que la diferencia de la proteína 
tirosinfosfotasa que presenta solo un dominio 
catalítico. Además ellas desfosforilan residuos 
serina/treonina y tirosina19.  
     Las MKP inhiben la represión de PEPCK 
mediada por la insulina, esto lo hacen bloqueando la 
señalización mediada por ERK. Sí se usan 
inhibidores de cinasa y dominantes negativos la 
insulina no presenta su efecto sobre la expresión del 
gen de la PEPCK20. 
 
     Recientemente se ha demostrado que la insulina 
puede activar la via p38 inducida por estrés, lo 
atractivo  de la manera de activación de esta vía es el 
hecho que el p38 está involucrado en la transcripción 
de la PEPCK inducción mediada por el factor de 
activación de la transcripción 2 (ATF-2)21. Ha sido 
reportado que la MKP-4 inactiva a ERK y p38, 
mientras que su efecto sobre la proteína cinasa 
activada por estrés (JNK) es aun controversial. 
Aunque el p38 y la MKP contribuyen con la 
transcripción de PEPCK, es poco probable que la 
MKP-4 bloquee la represión de la insulina sobre la 
expresión del gen por inactivación de p38. Es bien 
conocido que para que ocurra la represión de la 
transcripción de PEPCK por la insulina se requiere 
la activación de la vía dependiente de la PI3-K. Estos 
datos sugieren que la MKP-4 está implicada en 
desfosforilación de los componentes cinasas de la 
cascada metabólica promovida por la insulina. 
Evidencia que demuestra que la via MAPKs puede 
establecer un cross-talk con otras vías metabólicas22.  
 
     Los resultados obtenidos de los experimentos 
realizados por screen clones de ADNc  obtenido del 
tejido adiposo de ratones ob/ob, sugieren que la 
MKP-4 podría ser la principal fosfatasa implicada en 
la IR adiposa, ya que se expresa y sobre regula en el 
tejido adiposo de diferentes modelos de obesidad 
establecidos en ratones9.  
 
     Más aun, la MKP-4 puede atenuar la captación de 
glucosa estimulada por insulina en cultivos de 
adipocitos. Aunado al hecho que la enzima no se 
manifestado en otros tejidos sensible a la insulina en 
circunstancias normales, pero se detecta en tejido 
adiposo pardo, hígado y musculo de ratones obeso, 
lo que apunta que podría atenuar los efectos de la 
insulina en otros tejidos que responden a la insulina 




     La IR es una condición multifactorial a la cual se 
le adiciona un nuevo factor etiológico, como es la 
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participación de una nueva clase de fosfatasa en la 
acción de la insulina.  
     Se involucra en la patogenia de la IR por: la 
sobreexpresión de la MKP-4 observada en los 
adipocitos de individuos obesos; a aparecer en el 
screen realizado a clones de ADNc de adipocitos de 
ratones ob/ob IR. Es capaz de fosforilar residuos 
serina/treonina y al disminuir la actividad intrínseca 
tirosincinasa del recepto de la insulina bloquea la via 
de señalización de la insulina. Se relaciona 
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